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Darreichungs-und Dosferungsform fur Arzneimittelwirkstoffe, Reagentlen Oder dergtelchen sowie Ver- 

fahren zu dereh Hersteilung 



Arzneimittel konnen in Form von Pulvem, 
Tropfjosungen Oder Saften oral verabreicht warden. 
Da bei diesen Abgabeformen eine genaue Dosie- 
rung jedoch schwierig ist werden vom Hersteiler 
dosierte Applikationsformen wie Tabtetten, Dragees 
Oder Kapseln generell bevorzugt Auch Reagentien 
und andere Wirkstoffe, z.B. SQBstoffe, werden fQr 
eine genaue dosierte Anwendung haufig tablettiert 
Die Hersteiiungstechnik fQr Tabletten, Dragees. 
Kapseln und dergfeichen ist zwar weitgehend aus- 
gereift, doch sind eine Reihe von systembedingten 
Nachteilen nicht zu ubersehen. 

FQr niedrig dosierte Wirkstoffe muB ein groBer 
Anteil an Hiifsstoffen zugesetzt werden, urn zu ein- 
er handhabbaren GroBe der Bnzeldosis zu gelan- 
gen. Weiterhin ist eine genaue Kennzeichnung ein- 
zefner Tabletten Oder Dragees praktisch nicht 
m6glich. Es haben sich deshalb Durch- 
drQckpackungen durchgesetzt welche eine Mehr- 
zahl von Tabletten, Dragees oder auch Kapseln 
enthalten und wefche mit den notwendigen infor- 
mationen, insbesondere dem Namen des 
Praparates bedruckt sind. Die Hersteilung solcher 
Verpackungen erfordert naturgemaB einen 
zusatziichen Arbeitsgang und es werden Umver- 
packungen in Form von Faltschachteln benotigt 
welche ein betrachtiiches Leervolumen aufweisen 
und dadurch zusatzlich Lagerraum beanspruchen. 
En besonders gravierender Nachteil von Dragees 
und Kapseln besteht darin, daB eine Zerteilung 
praktisch unmogltch 1st, die kieinste Dosis somit 
vorgegeben ist Auch bei Tabletten ist eine genaue 
Zerteiiung schwierig, ledigiich groBere Tabletten 
mit einer Kerbe als Sollbruchsteile lassen sich al- 
lenfalls teilen, wobei haufig ungleichgroBe 
Bruchstucke entstehen. 

Es sind bereits Versuche zur Schaffung einer 
neuen Darreichungsform fQr die oraie Verabrei- 
chung von Arzneimitteln bekannt geworden, welche 
aus wirkstoffhaltigen Folien bestehen. GemaB der 
BE-PS 637 363 wird ein papierartiges 
Tragermaterial aus unl6slichen Zellulosefasern mit 
einer WirkstoffiSsung getrankt bzw. beschichtet 
und eine Dosierung durch Perforation der 
Tragerfoiie nach Art eines Briefmarkenbogens er- 
reicht Aus den DE-OS 24 32 925 und 24 49 865 
ist es bekannt Arzneimittelwirkstoffe in Foiienbild- 
ner einzuarbeiten, bei denen es sich vorzugsweise 
um wasserlosiiche Verbindungen wie Methyl-und 
Ethylzellulose, insbesondere aber Hydroxypropyl- 
zellulose, Hydroxyethylzellulose oder Methylhydro- 
xypropyizellulose handelt Auch die so erhaltenen 
wirkstoffhaltigen Foiien lassen sich zur Dosierung 
durch Perforation in einzelne Abschnitte aufteilen. 



Diese Vorschlage haben keinen Bngang in die 
Praxis gefunden und in dem neuesten Lehrbuch 
der n Arzneiforme^iehre ,, von P.H. List, 4. Auflage, 
Stuttgart, 1985, finden sie keine Erwahnung. Dies 

5 beruht ersichtiich darauf, daB die bislang bekannt- 
gewordenen Vorschl§ge es nicht ermoglichen, die 
geforderte Gewichtskonstanz und gleichmaBige 
Wlrkstoffverteilung zu erreichen, welche heute 
gefordert werden. Die Ph. Eur. setzt zum Beispiel 

ro MaBstabe fur die Gleichformigkeit des Gewichtes 
einzeldosierter Arzneiformen, wobei diese dem 
jewetligen Durchschnhtsgewicht entsprechend nach 
hochstzulassigen Abweichungen in % gestaffelt 
sind. Die Forderung liegt im allgemeinen bei +/- 5 

75 bis max. 1 0%. Entsprechende Werte fur teste Arz- 
neiformen bestehen auch hinsichtiich anderer Para- 
meter wie Zerfailzait und Losungsgeschwindigkeit 

Die oben erwahnten Vorschlage des Standes 
der Technik fQhren zu Produkten ungenugender 

20 Akzeptanz durch die Patienten (Papierabschnitte 
lassen sich nur schlecht einnehmen) und erlauben 
keine exakte Dosierung pro Racheneinheit, wie sie 
unbedingt gefordert werden muB. Bei Inkorporieren 
des Wirkstoffes in eine Folia bereitet nicht nur die 

25 genaue Dosierung Schwierigkeiten, sondem ein 
wesentficher weiterer Nachteil besteht darin, daB 
fur jeden Wirkstoff eine entsprechende Folie 
gesondert hergesteilt werden muB, so daB die Wirt- 
schaftlichkeit des Herstellungsverfahrens nicht ge- 

30 geben ist 

Der Erfindung liegt demgegenuber die Aufgabe 
zugrunde, eine "zweidimensionale" Darreichungs- 
und Dosferungsform zu schaffen, welche die 
genannten Nachteile nicht aufweist sich leicht her- 

3$ stellen laBt und mit groBer Rexibilitat an die Anfor- 
derungen des Marktes und verschiedener Wirk- 
stoffe angepaBt werden kann. 

Gegenstand der Erfindung ist eine 
Darreichungs-und Dosierungsform fur Arzneimittel- 

40 wirkstoffe, Reagentien oder dergleichen in Form 
eines folienformigen Tragermaterials mit einer wirk- 
stoffhaltigen Beschichtung, wobei diese Darrei- 
chungsform dadurch gekennzeichnet ist, daB das 
Tragermaterial ein Release-Papier, ein Release- 

45 Rim oder eine Release-Folie ist und daB das 
Tragermaterial einseitig mit der wirkstoffhaltigen 
Beschichtung versehen ist welche nach Vorzertei- 
lung in Dosiseinheiten von dem Tragermaterial 
dosisweise abziehbar ist 

so Die erfindungsgemaBe Darreichungsform weist 

mehrere wesentliche Vorteile auf: 

-Da der Trager im Gegensatz zu den vorbekan- 
nten Ausfuhrungsformen keinen Teil der Darrei- 
chungsform bildet, kann er die erforderliche Festig- 
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kett aufweisen, ohne die Akzeptanz des Arzneimit- 
tels durch Patlenten zu beeintrachtigen, 

-die wirkstoffhaltige Schicht kann bei hochwirk- 
samen Arzneimitteln sehr dttnn sain, da das 
Tragermateriai die mechanische Festigkeit 
gewahrieistet, 

-mit Hilfe modemer Auftragverfahren l£/Jt sich 
die wirkstoffhaltige Beschichtung mit konstanter 
Schichtdicke aufbringen, so dai3 die erforderlichen 
Toleranzen eingehalten werden konnen, 

-fails eine Sterilisieaing erforderiich ist kann 
diese weoen der geringen Schichtdicke problemlos 
mitteis Strahienbehandlung erreicht werden, 

-der Trager I20t sich auf der Vorder-und 
insbesondere der RQckseite mit verschiedenen In- 
formationen bedrucken, 

-aufgrund der relativ groflen FlMche. von bei- 
spielsweise 4 bis 10 cm 2 lassen sich ausfOhriiche 
Informationen fQr den Benutzer auf das unbe- 
schichtete Tragermateriai Oder auch nachtr^giich 
aufdrucken, 

-die Dosisetnheiten lassen sich durch entspre* 
chende Vorzerteilung flexibel gestalten, so dafl fQr 
verschiedene Dosierungen (z.B. fUr Erwachsene 
und Kinder) nur ein Produkt hergestellt werden 
mufl; die Vorzerteilung kann ggf. auch erst in der 
Apotheke Oder im Krankenhaus nach Irzttichen An- 
gaben vorgenommen werden. 

Mit den vorbekannten Darreichungsformen in 
Folienform hat die erfindungsgemifle Darrei- 
chungsform darOberhinaus den Vorteii des auflerst 
geringen Platzbedarfes gemeinsam. Statt Faft- 
schachtein konnen daher beispielsweise Taschen 
Oder Beutel aus Kunststoffolie oder kunststoffbe- 
schichtetem Papier verwendet werden, in weiche 
das Produkt eingesiegelt wird, aTinlich wie feuchte 
ErfrischungstQcher. 

Als Tragermaterialien eignen sich die ver- 
schiedensten Materiafien, beispielsweise Papiere 
mit einem Gewicht von etwa 80 bis 120, vorzugs- 
weise 100 g/m 2 , Kunststoffilme bzw. -folien auf 
Basis von Poiyethyien, Pblyvinylchlorid, Polyvinyli- 
denchlorid. Polyester und anderen indrfferenten 
Polymeren Oder dOnne Metailfolien, beispielsweise 
solche aus Aluminium. Bevorzugt werden silicon!- 
sierte Papiere, weiche in unterschtedlichen Qua- 
litMten im Handel erhaltfich sind, und weiche insbe- 
sondere zur Abdeckung von selbstklebenden Pro- 
dukten wie Pflastem, Klebebandern oder Haftetiket- 
ten Verwendung finden. Die an sich auch geeigne- 
ten mit Wachs oder Paraffin beschichten Release- 
Papiere sind dagegen in der Praxis weitgehend 
durch die mit inerten Siliconen beschichteten Pa- 
piere ersetzt worden. Bei einem Auftrag der wirk- 
stoffhaltigen Beschichtung auf nur eine Seite der 
Tragerfolie reicht es aus, wenn nur diese mit einer 



nicht haftenden Beschichtung versehen ist. Die 
RQckseite soitte dagegen vorzugsweise so be- 
schaffen sein, daJ3 sie mit Informationen unter- 
schiediicher Art gut und dauerhaft bedruckbar ist 

5 Die Moglichkeit der vorder-und rOckseitigen 

Bedruckung ist ein besonderer Vorteii der erftn* 
dungsgemM^en Darreichungsform. Beispielsweise 
konnen die Kennzeichnung, Angaben Qber die In- 
haltsstoffe sowie Dosierungsangaben aufgedruckt 

io werden. Gegebenenfalls l£/5t sich sogar der ganze 
Inhalt eines Beipackzettels rQcksertig aufdrucken 
mrt der Folge, dafl ein separator Beipackzettel, der 
auch hSufig veiiorengeht QberflOssig wird. Bet Arz- 
neimitteln, weiche regelmMBig genommen werden 

75 mQssen, beispielsweise bei hormonaien Contrazep- 
tiva, kann der gesamte Verabreichungsplan so an- 
gebracht werden, da/3 eine einfache Bnnahmekon- 
trolle gewahrieistet ist Da die einzelnen Dosisein- 
heiten von dem TrSger abgezogen werden, bleibt 

20 dieser bis zum volfstlndigen Aufbrauch des Arznet- 
mitteis erhatten und es gehen keine der aufge- 
druckten Informationen verloren. 

FQr die wirkstoffhaltige Beschichtung findet 
vorzugsweise eine wassrige Beschichtungsmasse 

25 Verwendung, die phystologisch inert ist und deren 
Bnzelkomponenten fQr Arzneimittel bzw. Lebens- 
mittel geeignet sind. Dabei handeit es sich zum 
einen um wasserlSsfiche Quellstoffe in der Art 
polymerer Rlmbildner, vorzugsweise Gelatine, Zel- 

30 luiosen oder Hemizellutosen, quellende oder 
losliche Starken. Vorzugsweise werden femer 
Weichmacher zugesetzt insbesondere mehrwertige 
Alkohole wie Glycerin oder Sort)itol. Zur Enstellung 
der erwQnschten Viskositat der Be- 

36 schichtungsmasse, weiche etwa die Konststenz ein* 
es Schleimes aufweist finden polymers Quellstoffe 
Verwendung, vorzugsweise Alginate, Pectine, Chi- 
tine, Lecithtne oder Polyethylenglykole. Diese letz- 
teren Stoffe kdnnen gleichzeitig als Haftvermtttler 

40 dienen. Andererselts konnen auch wasseridsliche 
Gumme oder Gummi arabicum zugesetzt werden, 
um die Haftung der Beschichtung auf dem 
Tragermateriai zu verbessem, Schliefilich konnen 
noch Konservierungsmrttel wie z.B. p-Hydroxyben- 

45 zoesaureester, Farbstoffe (Lebensmittelfarbstoffe), 
Pigmente wie Titandioxid oder Aroma-und 
SQflstoffe zugesetzt werden. 

Coatingmassen mit einem Wassergehalt von 
ungefahr 50% und einer Viskositat von etwa 30 bis 

50 zu 10000 CPs haben sich als besonders geeignet 
erwiesen. Die Rezeptur und Herstellung alineit der- 
jenigen eines Arzneimittelsaftes, in welchem der 
Wirkstoff bzw. die Wirkstoffkombination gelSst oder 
gleichmSfiig dispergiert wird. Die Be- 
ss schichtungsmasse mufl ausreichende Homogenrtat 
und galenische Stabilitat aufweisen, damit ein 
gleichmSfliger Wirkstoffgehalt der fertigen Be- 
schichtung sichergestellt ist 
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Folgende Rahmenrezeptur hat sich bewahrt 
Gelatine 8 bis 10 g 
Starke 3 bis 8 g 
Glycerin 1 bis 2 g 
Wasser 30 bis 50 g 

In dieser Grundmasse wird der Wirkstoff gelost 
bzw. dispergiert Im Fall der Verwendung einer 
Dispersion mufl der Wirkstoff fUr sine gleichmMflige 
Verteilung auflerst feinteilig sein. Vorzugsweise 
liegt die mittlere Teilchengrofie im Bereich von 
etwa 1 bis 20 um. 

Die gewQnschte Dosis des Wirkstoffes und die 
angestrebte Rache der Dosiseinheiten bestimmen 
letztlich die Dicke der Schicht, wobei der Feuchtig- 
keitsgehalt der Beschichtungsmasse und der ferti- 
gen Beschichtung zu berttcksichtigen sind. 

Im Rahman der Erfindung ist es auch mogiich, 
die Beshichtungsmasse zu einer wirkstoffhaltigen 
Folie zu verarbeiten und diese anschliefiend, gege- 
benenfalls unter Verwendung eines physiologisch 
einsetzbaren inerten Klebstoffes, auf das 
Tragermaterial aufzukaschieren. Diese 

AusfOhrungsform kommt insbesondere dann in Be- 
tracht wenn die wirkstoffhaltige Beschichtung eine 
grSflere Dicke aufweisen soil, so dafl die Verarbet- 
tung zu einer Folie mogiich und sinnvoll ist 

Die erfindungsgemafle Darreichungsform ist 
besonders geeignet fur Arzneimittel, welche niedrig 
dosiert verabreicht werden, d.h. bei welchen die 
Enzeldosis fur die orale Appiikation zwischen 0 mg 
(Placebo) und etwa 20 mg liegt Geeignete Arznei- 
mittelwirkstoffe finden sich in alien Bereichen der 
oraien Therapie; hervorzuheben sind u.a- Analep- 
tika, Antibiotika, Antidiabetika, Antiemetika, Antiepi- 
leptika, Antihypertonika, Cortikoide, Geriatrika, Hyp- 
notika, Cardiaka, Hypostatika und Biowirkstoffe. 

Die Beschichtung kann einen Oder mehrere 
Arzneimitteiwirkstoffe enthalten. Falls bei Verwen- 
dung mehrerer Wirkstoff e diese nicht ohne weite- 
res miteinander vertraglich sind, ist es bei der 
erfindungsgemaflen Darreichungsform mogiich, die 
Beschichtung in mehreren Schichten unter- 
schiedlicher Zusammensetzung aufzubringen und 
die Wirkstoffe dadurch voneinander zu trennen, 
wobei erforderiichenfalls eine wirkstofffreie Zwi- 
schenschicht vorgesehen werden kann. Weiterhin 
ist es mogiich, Gber der wirkstoffhaltigen Schicht 
noch eine weitere Schutzschicht vorzusehen, 
welche den/die Wirkstoff(e) gegen eine BerQhrung 
mit der Atmosphare und/oder gegen Licht schutzt 
In diesen Fallen muB die Schutzschicht demgemafl 
luft-und feuchtigkeitsundurchlassig und/oder durch 
Zusatz entsprechender Farbstoffe bzw. Pigmente 
iichtundurchlassig sein. 

Weiterhin kann durch entsprechenden Aufbau 
der Beschichtung die Wirkstoffabgabe nach Vera- 
breichung des Arzneimitteis gesteuert werden. Bei- 
spielsweise ist es mogiich, eine Wirkstoffschicht 



zwischen mindestens zwei weiteren Schichten an- 
zuordnen, welche die Wirkstoffresorption im 
Magen/Darmtrakt in an sich bekannter Weise steu- 
ern. Dabei kann die Wirkstoffschicht z.B. zwischen 

s zwei saureunlSslichen Schichten angeordnet wer- 
den, so da/3 bei Verabreichung der Magen passiert 
wird und die Resorption erst im Darmtrakt erfolgt 
In ahnlicher Weise konnen unterschiedliche Wirk- 
stoffe in verschiedenen Schichten Qbereinander auf 

70 die TrSgerfolie aufgebracht werden, damit die 
Resorption nacheinander und/oder verzogert er- 
folgt Ahnliche pharmakokinetische Effekte lassen 
sich durch das Enarbeiten (z.6. Suspendieren) von 
unterschiediich vorbehandelten mikroverkapseiten 

rs Wirkstoffen erzielen. 

Die Aufbringung der wirkstoffhaltigen Be- 
schichtungen auf den Trager, z.B. ein Release- 
Papier oder eine Reiease-Kunststoffolie, erfolgt vor- 
zugsweise mit Hilfe eines Glattwalzen-Be- 

20 schichtungsverfahrens. Die vorzugsweise auf ca. 60 
bis 80°C erwarmte Beschichtunsmasse wird dabei 
au etnem geschlossenen Auftragsystem auf eine 
beheizte Waize in dUnner Schicht Gbertragen. Mit 
verzogertem Gleichlauf in bestimmten wahlbaren 

25 Verhaltnissen wird die Masse auf eine parallel an- 
geordnete Walze Gbertragen, wobei eine Reduzie- 
rung der Schichtdicke im Verhaltnis 1^ bis 1:10 
erfoigen kann, wodurch gleichzeitig die Toleranzen 
bei der Auftragung um diese Faktoren verringert 

30 werden. Im Gleichlauf erfolgt dann uber ein weite- 
res Walzensystem die Beschichtung des 
Tragermaterials. Bei einer Anpassung der 
Wirkstoffbeschichtungsmasse an den Release-Wert 
des Tragermaterials kann auf den Zusatz eines 

35 Klebemittels vollig verzichtet werden. Gegebenen- 
falls konnen jedoch auch geeignete Haftvermittler 
zugesetzt werden. 

Bei Aufbringung mehrerer Schichten, wie dies 
oben bereits beschrieben wurde, werden diese 

40 nacheinander aufgebracht wobei ggf. jede Be- 
schichtung zuvor eine Trocknungsstation 
durchfauft Diese kann beispielsweise aus einem 
temperierten Waizenpaar und einem in Sektionen 
steuerbaren Trockentunnel bestehen. Nach dem 

45 letzten Beschichtungsvorgang wird das beschichte 
Material auf Rollen aufgewickelt 

Die wirkstoffhaltige Beschichtung wird an- 
schliefiend in Dosiseinheiten vorzerteiit welche 
ahnlich wie Haftetiketten vom Tragermaterial ab- 

50 ziehbar sind. Normalerweise wird diese Vorzertei- 
lung beim Arzneimittelhersteller erfoigen, es ist je- 
doch auch denkbar, das beschichtete Material bei- 
spielsweise an Krankenhauser oder Apotheken aus- 
zuliefem, wo dann die Vorzerteiiung dosisabhangig 

55 oder auch individuell nach arztlicher Vorgabe 
durchgefCihrt werden kann. 
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Die Vorzerteilung erfolgt in besonders einfa- 
cher Weise durch Stanzung, wobei es moglich ist 
diesen Schrrtt mit der Bedruckung des 
TrMgermateriais zu kombinieren. In vielen FMIIen 
wird es ailerdings gQnstiger sein, die Bedruckung 
des TrSgermaterials vor der Beschichtung vorzu- 
nehmen. 

Vor Oder besser nach Vorzerteilung der wirk- 
stoffhaltigen Beschichtung in Oosiseinheiten wird 
das beschicfttete Tragermaterial zu gebrauchsferti- 
gen Abschnitten zerschnitten, weiche eine be- 
stimmte Anzahl von Oosiseinheiten enthaiten. Es ist 
auch denkbar, das Material auf Rollen zu schmaien 
Bandern zu zerschneiden. Von einer solchen En- 
zelrollfc konnen dann die einzelnen Dosiseinheiten 
ahnlich wte einzetne Haftetiketten abgezogen war- 
den. 

Vorstehend wurde die Erfindung im wesentfi- 
chen im Zusammenhang mit Arzneimitteln be- 
schrieben, worauf sie jedoch keineswegs be- 
schrSnkt ist Betspietsweise lassen sich in derset- 
ben Weise auch Dosierungsformen fQr chemische 
Reagentien, Aromastoffe und dergleichen herstel- 
len. 

Zur naheren Erlsiuterung der Erfindung sollen 
die nachfolgenden AusfGhrungsbeispieie dienen. 



Herstellung eines Contrazeptivum 

Zum Naflauftrag auf ein Releasepapier 
(einseitig siliconisiertes Papier von 110 g/m 2 ) wurde 
5 eine Beschichtungsmasse von schleimartiger Kon- 
sistenz nach folgender Rezeptur hergestelft 

Gelatine 10,00 Gew.-Teile = 22,222% 
Maisstarke 3,17 Gew.-Teile = 7.044% 

70 Glycerin 1 ,50 Gew.-Teile = 3,333% 
Titandioxid 0,30 Gew.-Teile * 0,667% 
Levonorgestrel 0,03 Gew.-Teile = 0,067% 
Wasser 30,00 Gew.-Teile = 66,663% 

Die Beschichtungsmasse wurde mfttels eines 

75 WalzenGbertragungsverfahrens mit einem Be- 
schichtungsgewicht von 45 g/m 2 auf das Release- 
papier aufgebracht Nach dem Trocknen wies die 
Beschichtung einen Restwassergehalt von 1 1 ,76% 
auf. Bei einem Beschlchtungsgewicht von 17 g''m 2 

20 betrug der Arzneimittelanteil 0,03 g/m 2 . 

Bn Abschnitt von 2,5 x 4 cm bzw. zwei Ab- 
schnitte von 2,5 x 2 cm =* 10 cm 2 enthaiten somrt 
0,03 mg Levonorgestrel, was dem Gehalt der han- 
delsUblichen Dragees entspricht 

25 

Ansprllche 



Beispiel 1 

Herstellung eines Cardiakum 

Zum NaBauftrag auf ein Releasepapier 
(Silikonpapier mit einem FUichengewicht von 100 
g/m 2 ) wurde eine Beschichtungsmasse gem2£ fol- 
gender Rezeptur hergestellt 

Gelatine 10,0 Gew.-Teile = 22,22% 

Kartoffelstarke 3.0 Gew.-Teile = 6,67% 
Glycerin 1 ,5 Gew.-Teile = 3,33% . 

Titandioxid 0,3 Gew.-Teile » 0,67% 
o-Acetyldigoxin 0,2 Gew.-Teile = 0,44% 
Wasser 30,0 Gew.-Teile = 66,67% 

Diese Beschichtungsmasse wurde in einer 
Schichtdicke von 90 g/m 2 mittels Waizen auf das 
Releasepapier aufgebracht. Nach dem Trocknen 
wies die Beschichtung einen Restwassergehalt von 
11,76% auf. Das Beschichtungsgewicht lag bei 34 
g/m 2 , was einem Arzneimittelanteil von 0,4 g/m 2 
entspricht. Ein Abschnitt von 2 x 2,5 cm = 5 cm 2 - 
(entsprechend den Abmessungen einer Qblichen 
Briefmarke) enthait 0,2 mg o-Acetyldigoxin, was 
mit dem Gehalt der handetsUbiichen Tabietten 
Qbereinstimmt. 



Beispiel 2 



1. Darreichungs-und Dosierungsform fQr Arz- 
30 neimitteiwirkstoffe, Reagentien oder dergleichen in 

Form eines folienformigen TrMgermaterials mit ein- 
er wirkstoffhaltigen Beschichtung, dadurch gekenn- 
zeichnet dafl das TrtgermateriaJ ein Releasepa- 
pier, ein Releasefilm oder eine Releasefolie ist und 
35 dad das Tr§germaterial einseitig mit der wirkstoff- 
haltigen Beschichtung versehen ist weiche nach 
Vorzerteilung in Dosiseinheiten von dem 
Tragermaterial dosisweise abziehbar ist 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1 , dadurch 
40 gekennzeichnet dafl das TragermateriaJ ein silicon- 

oder wachsbeschichtetes Releasepapier ist 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafl die wirkstoffhaltige 
Beschichtung durch Stanzung in Dosiseinheiten 

45 vorzerteilt ist 

4. Darreichungsform nach einem der An- 
sprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet dafl die 
Beschichtung einen oder mehrere Arzneimittelwirk- 
stoffe enthSIt 

so 5. Darreichungsform nach einem der An- 

sprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da£ die 
Beschichtung wasserlosfiche Quellstoffe als poly- 
mere Filmbildner und gegebenenfails Weichmacher 
errthalt. 
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6. Oarreichungsfomn nach einem der An-? 
sprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet dafl sie 
zur Vlskositatseinsteliung polymere QueUstoffe 
enthalt welche gleichzeitig ais Haftvermittler die- 

nen konnen. 5 

7. Darreichungsform nach einem der An- 
sprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da£i die 
Beschichtung in mehreren Schichten unter- 
schiedlicher Zusammensetzung aufgebracht ist 

8. Darreichungsform nach Anspruch 7, dadurch ro 
gekennzeichnet, dafl miteinander inkompatible 
Wirkstoffe in getrennten Schichten nacheinander 

auf das Tragermateriai aufgebracht sind. 

9. Darreichungsform nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 eine Wirkstoffschicht zwi- 75 
schen mindestens zwei weiteren Schichten an- 
geordnet ist welche die Wirkstoff-Resorption im 
Wagen/Darmtrakt in an sich bekannter Weise steu- 

em. 

10. Darreichungsform nach Anspruch 7, 20 
dadurch gekennzeichnet, dafl Qber der Wirkstoff- 
schicht eine weitere Schicht aufgebracht ist, die 

den Wirkstoff gegen BerQhrung mit der At- 
mosphare und/oder gegen Ucht schUtzt 

11. Darreichungsform nach einem der An- 25 
sprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet daB die 
Ruckseite des Tragermateriais mit die Wirkstoffzu- 
sammensetzung und/oder deren Einnahme betref- 
fenden Informationen bedruckbar ist 

12. Verfahren zur Herstellung der Arzneimittel- 30 
darreichungsform der AnsprQche 1 bis. 1 1 , dadurch 
gekennzeichnet daB man eine wirkstoffhaltige Zu- 
sammensetzung mit Hilfe von Walzen auf die nich- 
tftaftend ausgerQstete Seite eines Releasepapiers, 
eines Reieasefflms Oder einer Releasefoiie auf- 35 
bringt 
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Pharmaceuticals may be administered orally in the form of pow- 
ders drop solutions or syrups. As, however it is difficult to 
J"e an exact dosage with these dispensing forms, manufacturers 
aenerally prefer forms of medication containing an exact dosage, 
luch as pills, dragees or capsules. Reagents and other active 
substances, e.g. sweeteners or aromatics, are also frequently put 
In pill form in order to provide an exact dosage The manufactur- 
ing technology for pills, dragees, capsules and the like has been 
matured to Tiarge 9 extent, but there are a number of system- 
related disadvantages which cannot be disregarded. 

For low-dosage active substances, a large amount of auxiliary 
substances hive to be added in order to produce an individual 
Sosage size that can be handled easily. In addition, it x S< prac- 
tically impossible to mark individual pills or dragees precisely. 
As a result, press- through packages (blister packages have 
become accepted: they contain a number of pills, dragees or 
capSuJel fnd the required information is printed on them in 
particular the name of the preparation. Naturally, an additional 
procedure is required to manufacture such packages, and outer 
Stagings are necessary in the form of folding boxes which have 
5 great deal of empty space and, thus, occupy additional storage 
spill An especially serious disadvantage of dragees and capsules 
IS t£at it is almost impossible to divide them l e. the smallest 
dosage is predetermined. It is also difficult to divide pills 
exactly; at best, only larger pills having a notch as set frac- 
ture spit can be divided, in which case unequal fragments fre- 
quently result. 

Attempts have already become known to create a new form of pre- 
sentation, consisting of foils containing ^J^ r ^ Q st t ^\ ^ 
the oral administration of pharmaceuticals According to BE-A 637 
3 63, a paper-like carrier material made of insoluble cellulose 
ribreJ is impregnated with a solution containing an active sub- 
stance or coated with same by means of deposition or spreading 
and a measured dosage is achieved by perforating the carrier foil 
?i£e a sheet of stamps. The incorporation of pharmaceutical 
active substances into foil formers is known from DE-OS-24 32 925 
tnd 24 49 865, the foil formers preferably being water-soluble 
compounds such as methyl and ethyl cellulose, but especially 
Sydroxypropyl cellulose, hydroxyethyl cellulose or methyl hy- 
drox?propyl cellulose. The foils manufactured m this way and 
containing an active substance can likewise X J Js 

dosages by perforating them into individual sections. It is 
further known from DE-A-27. 46 41 4 to combine such dofagefox^ 
with other active-substance-containing or active-substance-f ree 
s o dosage laminates. Incompatible act 1 Y%? u ^ances can 
thus be processed or the dissolution velocity influenced. These 
laminates are used altogether in the form of dosage units. 

These proposals have not been accepted' in the prof ession or 
mentioned in the most recent "Arznei f ormenlehre (Study of Forms 
of Medication) text-book by P.H. List, 4th edition Stuttgart 
1985. This is obviously because it is not P°*"aiS'tn^ we ig £? 
proposals which have become known up to ^'^^^ "demanded 
consistency and distribution of the active su ° stance d ds for 
today. For example, the Pharmakopoea Europae sets stanaar 
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• fr^r-m^ of medication measured in 

the uniformity of the weighty ^medication being scaled in % 
individual dosages, theae A f°™° f eac £ case, in accordance with 
relative to the ^^ a ?^^ n ? ht Th i s e r equ5re m 4nt is generally ± 5 
maximum permitted deviations • ™ 1S ^ i forms of medication, there 
to 10 % at most. In the case of sol * g paramet ers, such as 
„ — ~ aIqo corresponding values i.<j j- ^ ^ 
disintegration time and dissolution velocxty. 

, i «: result in products that 

Tne ^°Y=--"" 0 ^ e P p Ve°a r ;rpa?"^s a (e S . g r paper sections can be 
are inadequately accepted Dyp^ permit an exact dosage 

swallowed only with *^ c £g> u ™Z y ™ Bcm l xy . Where the active 
per unit of area, as ^ s , a ^°i; U |^ it is not only the measure- 
substance is incorporated in a tou , another fundamental 
ment of exact dosages "^^^^fail has to be separately 
manula^X for tafh activ^^bTtancl, so that the manufacturing 
process is not profitable. 

• _ t-h<* invention is to create a 

in contrast to this, th « ""^^Vsage form which does not 
-two-dimensional" P r , esent ^°J *™ can be manufactured easily 
an S d P ca y n requirements of the 

market and of different active substances. 

n«« -i =: a presentation and dosage form 
The subject of the invention « » P r *J| gents or the like in the 
for pharmaceutical ac t x ve s ub ^ taric e s , r ^ active substance- 

form of a foil-like c ^ XB *"*gg£ form being characterized in, 
containing coating, said presentation form a g release film or a 

that the carr -^f, S , r fn-a'erial is provided on one 
release foil and that the carrie coating, which can be 

side with the. active substan^ prior divi _ 

removed dosewxse from the carrier 
sion into dosage units. 

■a • l. ^ t- h <=> invention exhibits a 
The presentation form according to the invenc 

number of important ^vantages : L known embodiments does 

Since the carrier, unlike P reviu rtn * f orm it can exhibit the 
not constitute part of the ^fj^ 1 ?^ acc^tance of the phar- 
necessary strength without impairing cne a y 
maceutical by the patient, 

■p h^hlv-effective pharmaceuticals, the la yer 
in the case of highly ettective y thin, because the 

SS^^^^^ strength ' 

. using modern coating ^^^e^ckn^ss^o 
active substance can b«applxed xn ved/ 
that the required tolerances 

- , -it- «-an be carried out without 
. if sterilisation i. tt '.^t J.™ ot the ...11 

difficulty by means of radiation 
layer thickness, 

• * aHnn can be printed on the front, and espe- 
diverse information can uc Fa- 
cially the back, of the carrier, 

- because of the -/^^ns^er <£, '^'J - 

1 t L S U ncoatefoa rr ?e t "^r r t iaro r °a t te r „a r a S , 
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an appropriate pre-division allows for a flexible design of 
, «ft- f ■ onlv one product has to be manufactured 

for Ifhe^ifJerent 3 dodges" ("e °g . for adults and children); if 
cessary this pre-division can also be carried out later in the 
Smacy or hospital in accordance with the doctor's instruc- 



ne 

pharmacy 
tions . 



Furthermore in common with the previously described presentation 

ZLaF^So&t \Y s«!el ™*y ^ used, similar to moist re- 

freshment towelettes. 

The most varied materials .can be used I as 

nanprq weiahina approximately 80 to 1 <£V ana preieiauiy • ' 

Baltics filmS or foils based on polyethylene, polyvinylchloride , 
plastics rums or oolvester and other inert polymers or 

polyvinylidenechlonae , poiyeiici a ^ , _ m • • „_ p f „ d are 
^ . -. ^ • t „ _ (.unco marie from aluminium, f reterreu OJ - c 

thin metal foils, e.g. those maae "um a. . differen t 

siliconized papers, which are commercially available in aitrerent 
^^lities and which are in particular used for covering self- 

labels, ine wax o t» x b replaced in the profession by 

suitable per se - ^ av ^ P A cQicon e s When only one side of the 

Surably printed with different types of information, 
^possibility. ^Jf^nta^of t^oT™ ^^=^^1^ 

printed on the back ?^f 0 _ f °^ 1 ' ia W ™ pe rf 1 uous. With pharmaceuti- 
leaflet - which is ° f te . n a Jf n st r _^i a 52 >e f or example with hormonal 
cals which have ^^^\^^^ ± an S oM^ can be printed 

and none- of the printed information is lost. 

.. . . r v,^^i-, ic nhvsioloqically inert and whose 

An aqueous ^P 03 ^^ 11 ^ 1 ^^^ ror pharmaceuticals or food- 
individual co ™P° nent , S h ^ a " a \ U ^^ containing the active 
stuffs is used for . ^ o ^^ J f y %^t & r- soluble swelling sub- 
substance. It can be consti J^ea oy w ferably gelatines, 

stances such as [V 01 ^^^ Celling or soluble starches . 
celluloses or hemicellulos es , sweixxi y po i y hydric 
Preferably further softeners 3*^01 ^oly^Jric sle^^ing" sub- 
alcohols such as glycerin or sorDicoi rtJ * lecithins or 
stances, preferably alginates the desired viscosity of 
polyethylene glycols, are used to H^tBncy similar to slime, 
the coating substance, which ^ta'eously serve as adhesion pro- 
moter^ ^oTher* h^dr^S^Sl-". synthetic or natural 
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resins or gums or gum arabic may also be added to improve the 
adhesion of the coating to the carrier material. Finally, pre- 
servatives, such as p-hydroxybenzoic acid ester, dyes (food 
dyes), pigments, such as titanium dioxide, or aromatics and 
sweeteners can be added as well. 



Coating substances with a water content of approximately 50 % and 
a viscosity of approximately 30 to 10,000 cPs have proven espe- 
cially suitable. The formulation and manufacturing process is 
similar to that of a medicinal syrup in which the active sub- 
stance or the combination of active substances is dissolved or 
uniformly dispersed. The coating substance must have an adequate 
homogeneity and galenical stability to guarantee that the active 
substance content of the finished coating is uniform. 

The following basic formulation has proved satisfactory: 

gelatine 8 to 10 g 
starch 3 to 8 g 

glycerin 1 to 2 g 
water 30 to 50 g 

The active substance is dissolved or dispersed in this base 
substance. If a dispersion is used, the active substance has to 
consist of extremely small particles in order for it to be dis- 
tributed uniformly. The preferred average particle size lies in 
the range from approximately 1 to 20 pun. 

In the final analysis, the thickness of the coating is determined 
by the desired dosage of the active substance and the desired 
area of the dosage units , the moisture content of the coating 
substance and of the manufactured coating having to be taken into 
account as well . 

It is also possible within the scope of the invention to process 
the coating substance to an active-substance-containing foil and 
to subsequently laminate same on to the carrier material, option- 
ally using a physiologically usable, inert adhesive. This embod- 
iment is in particular usable if the active-substance-containing 
coating is to have a greater thickness, so that processing to a 
foil is possible and sensible. 

The form of presentation according to the invention is particu-; 
larly suitable for pharmaceuticals administered in low dosages, 
i.e. where the individual dosage for oral application lies be- 
tween 0 mg (placebo) and approximately 20 mg . There are suitable 
pharmaceutical active substances in all fields of oral therapy; 
the following, among others, should be emphasised: analeptics, 
antibiotics, antidiabetics, antiemetics, anti-epileptics, anti- 
hypertensive pharmaceuticals, corticoids, geriatrics, hypnotics, 
cardiac pharmaceuticals, hypostatics and bioactive substances. 

The coating can contain one or more pharmaceutical active sub- 
stances . Where several active substances are used which are not 
immediately compatible, it is possible, using the form of presen- 
tation according to the invention, to apply the coating in sever- 
al layers of differing composition and in this way to separate 
the active substances from one another, in which case an interme- 
diate layer not containing an active substance can be provided if 
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reauired Furthermore, it is possible to cover the la> er contain- 
ing the active substance with a further protective layer which 
oT-otects the active substance (s) against contact with the atmos- 
phere and/or against light. Consequently, in these cases the 
Sctive layer has to be impermeable to air and moisture 
Snd/or, through the addition of appropriate dyes or pigments, 
impermeable to light. 

or , f .- he > C oatina is properly structured, the dispensing 

which c°* t ^ layer containing 

F^^^IX^*^ £ ^nt^vf sibsfancef can 
tinal tract in a ."«^« ~?vS« one on top of the other, onto 
be dePO^V?. " e "S£ they are absorbed one after the other 
the carrier foil, so that they are an pharmacokinetic 

"fle^ cVnb^ Suspending) dif- 

ferently ^e-treated ^ active substances. 

i . nf f h p active-substance-containing coatings to 

The application of the jctive s re lease plastics foil, 

the carrier, e.g. a release pap smooth roll coating 

preferably takes place with the *xd of £ approximately 

ir?rio°ris C ?SereE y S ap^?Srin r ?h?n a coat5ng form usfng a closed 
60 to bU c 3_s tnereuy Ffc V , . „n n ~ r with delayed synchronism 
application sys tern on a heated ^ller With de Y^J^^ fco a 

^"1?^"^ ^a'S.^ adhesive. However, optional 
ly "suitable adhesion promoters can be adaea. 

Where several layers are applied i ^% t f^ a J^ltr^ 
ebove, they are applied °"f h '""i 1 ^ before-hand. For 



mg 
rollers . 



The active-substance-containing coating ^^^^t^^ 
dosage units which can be drawn of If : i l the same ^ay 
labels from the carrier material. Normally, this pre axv 
carried out by the Pharmaceutical manufacturer^ 

conceivable that the coated ™ ate ^al can ^ ^e pre di vided °" a 
dosag^r^-brsis^r ^^^^ accordance with th . 
doctor ' s instruction . 

This pre-division can be carried out ^ ±c ^ ^T^ssTAt 
manner, by perforation or punching, m which case 
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, ■ . _ , . • t- Vk fhp nrintinq of the carrier mai ~rial . 
£ ^f/ct^^o^/'^vfiX 9 ! be bitter to print the carrier 
material, before applying the coating. 

haf L. r aft . er the pre-division into dosage units of 
Before, or b «"er a f ter^ the P bstan the coate d carrier 

the coating e 0 ?*?™* *Ato-tZ-£se sections containing a specific 
adhesive labels. 

The invention "--^^ bean ^^"S^™ 

ror h eS™ e aosSge S for™s £r"hSlcal reagents, aromas ana the 
like can also be manufactured in the same way. 

The following embodiment is intended to explain the invention in 
more detail. 

Example 1 : 

Preparation of a C ardiac 

4- • ~ 4-^ roipase paper (silicone paper with a 
werght* U^"^^ ,V g^Vc^ting material was prepared 
in accordance with the following formulation: 



gelatine 
potato starch 
glycerol 
titanium dioxide 
a-acetyldigoxin 
water 



10.0 parts by weight 

3.0 

1 .5 

0.3 

0.2 
30.0 



22.22% 
6.67% 
3.33% 
0.67% 
0 .44% 

66.67% 



reight was 34 g/m", wmcn 5" C m 2 "( corresponding "to the 

available tablets. 



Example 2 : 

Preparation of a Cont raceptive. 



ency was prepared in accordance with the following 



formulation 



gelatine 
corn starch 
glycerin 

titanium dioxide 

levonorgestrel 

water 



10.00 parts by we 

3.17 

1 .50 

0.30 

0.03 
30.00 



ght = 



22. 222% 
7.044% 
3.333% 
0. 667% 
0.067% 

66. 663% 
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The coating .nateriai was applied to the release paper with a 
coating weight of 45 g/m 2 using a roll transfer process. After 
drying, the ioating had a residual water content of 11.76%. For a 
coating weight of 17 g/m Z , the pharmaceutical proportion was 0.03 
g/m . 

A portion of 2.5 x 4 cm or two portions of 2.5 x 2 cm = 10 cm 2 
consequently contain 0.03 mg of levonorgestrel, which corresponds 
to the content of commercially available dragees . 



/ 

/ 
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1) Presentation and dosage form for pharmaceutical active 
substances, reagents, aromas or the like in the form of a 
foil-like carrier material with an active-substance-contain- 
ing coating, characterized in that the carrier material is a 
release paper, a release film or a release foil and that the 
carrier material is provided on one side with the active- 
substance-containing coating, which can be removed dosewise 
from the carrier material following prior division into 
dosage units. 

2) Presentation form according to claim 1, characterized in 
that the carrier material is a silicone or wax-coated re- 
lease paper. 

3) Presentation form according to claims 1 or 2, characterized 
in that the active-substance-containing coating substance is 
pre-divided into dosage units by punching. 

4) Presentation form according to one of claims 1 to 3, charac- 
terized in that the coating contains one or more pharmaceu- 
tical active substances. 

5) Presentation form according to one of claims 1 to 4, charac- 
terized in that the coating contains water-soluble swelling 
substances as polymeric foil formers and optionally soften- 
ers . 
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6) Presentation form according to one of claims 1 to 5 , charac- 
terized in that it contains, to set the viscosity, polymeric 
swelling substances, which can simultaneously serve as 
adhesion promoters. 

7) presentation form according to one of claims 1 to 6, charac- 
terized in that the coating is applied in the form of sever- 
al layers having differing composition. 

8) Presentation form according to claim 7, characterized in 
tKat incompatible active substances are applied one after 
the other as separate layers to the carrier material. 

9) Presentation form according to claim 7, characterized in 
that an active substance layer is arranged between at least 
two other layers which control the absorption of the active 
substance in the gastro-intestinal tract in a manner known 
per se. 

10) Presentation form according to claim 7, characterized in 
that a further layer is applied onto the active substance 
layer, said layer protecting the active substance against 
contact with the atmosphere and/or against light. 

11) Presentation form according to one of claims 1 to 10, char- 
acterized in that the back of the carrier material can be 
printed with the active substance composition and/or infor- 
mation concerning the intake thereof. 
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12) Process for preparing the pharmaceutical presentation form 
according to claims 1 to 11, characterized in that an ac- 
tive-substance-containing composition is applied with the 
aid of rollers to the non-adhesi vely finished side of a j 
release paper, a release film or a release foil. \ 



